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worin 

O H\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 5 , R 7 und R 8 die in Patentanspruch 1 
f% angegebenen Bedeutungen haben, 

LU sowle ihre Salze zeigen Wirkungen auf das cardiovaskulSre System und kSnnen verwendet werden zur 
Behandlung bzw. Prophylaxe von Herzinsuffizienz, Angina pectoris, Bluthochdruck, Inkontinenz und Alope- 
zie. 
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Die Erfindung betrifft neue Chromanderlvate der Formel I BEST AVAILABLE COPY 




worin 
R 1 A, 

20 R 2 und R 8 jeweils H Oder A, . , 

R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-6 C-Atomen, 
R 3 OH, OA oder OAc, 
R 4 H, 

R 3 und R* zusammen auch eine Bindung, 
25 R 5 Ar oder C n H 2n -R 9 , 

R 9 Alkenyl Oder Alkinyl mit jeweils 2-4 C-Atomen, OH, OA, CHO, CO-A, CS-A, COOH, COOA, COO-alkyl-Ar, 

CS-OA, N0 2 , NH 2 . NHA, NA 2 , CN, F, CI, Br, J, CF 3 , SA, SO-A, S0 2 -A oder Ar, 

Ar eine unsubstituierte oder eine ein- oder zweifach durch R 10 substituierte Phenylgruppe, 

R s , R 7 und R 10 jeweils H, A, HO, AO, CHO, ACO, CF 3 CO, ACS, HOOC, AOOC. AO-CS, ACOO, A-CS-O. 

30 Hydroxy-alkyl, Mercapto-alkyl, N0 2 , NH 2 , NHA, NA 2 , CN, F, CI, Br, J, CF g , AS, ASO, AS0 2 , AO-SO, AO- 
S0 2 , AcNH, AO-CO-NH, H 2 NSO, HANSO, A2NSO, H 2 NS0 2 , HANSO2 A 2 NS0 2 , H 2 NCO, HANCO, A 2 NCO, 
H 2 NCS, HANCS, A 2 NCS, ASONH, AS0 2 NH, AOSONH, AOS0 2 NH, ACO-alkyl, Nitro-alkyl, Cyan-alkyl, A-C- 
( = NOH), A-C( = NNH 2 ), H 2 P0 3 oder A 2 P0 3 , 
n 1,2 oder 3, 

35 A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

-alkyl Alkylen mit 1-6 C-Atomen und 

Ac Alkanoyl.mit 1-8 C-Atomen oder Aroy! mit 7-11 C-Atomen 

bedeuten, 

sowie deren Salze. 

40 Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
insbesondere solche, die zur Herstellung yon Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze 
bei guter VertrSgllchkeit wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen. So zeigen sie Wirkungen auf 
das cardiovaskulare System, wobei in der Regel bei niedrigeren Dosen ein selektlver Angriff am Coronarsy- 

45 stem, bei hSheren ein blutdrucksenkender Effekt beobachtet werden kann. Am Coronarsystem treten z.B. 
Widerstandsabnahme und Fluflzunahme auf, wobei der EinfluB auf die Herzfrequenz gering bleibt. Weltertiin 
zeigen die Verbindungen eine relaxierende Wirkung auf verschiedene glattmuskulSre Organe 
(Gastrointestinaltrakt, Respirationssystem und Uterus). Die Wirkungen der Verbindungen konnen mit Hilfe 
an sich bekannter Methoden ermittelt werden, wie sie z.B. in der EP-A1 -76075, der EP-A1 -173848 oder der 

60 AU-A-45547/85 (Derwent Farmdoc Nr. 86081769) sowie von K.S. Meesmann et al„ Arzneimittelforschung 25 
(11), 1975, 1770-1776, angegeben sind. Als Versuchstiere eignen sich z.B. Mause, Ratten, Meerschwein- 
- -chen, Hunde.-Katzen, Affen oder Schweine. 

Die Verbindungen k6nnen daher als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und VeterinSrmedizin verwen- 
det werden. Femer konnen sie als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe verwen- 
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det werden. 

In den angegebenen Formeln bedeutet A eine vorzugsweise unverzweigte Alkylgruppe mit 1-6, 
bevorzugt 1-4, insbesondere 1, 2 Oder 3 C-Atomen, im einzelnen vorzugsweise Methyl, ferner bevorzugt 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, weiterhin bevorzugt sek.-Butyl, tert.-Butyl. Pentyl, Isopentyl (3- 
5 Methylbutyl), Hexyl oder Isohexyl (4-MethylpentyI). 

Falls R 1 und R 2 zusammen Alkylen bedeuten, so ist die Alkylengruppe vorzugsweise unverzweigt, im 
einzelnen bevorzugt -(CH 2 ) n -. wobei n 3, 4, 5 oder 6 bedeutet 

Die Gruppe "-alky!" steht vorzugsweise fQr -CH2- oder -CH2CH2-. 

Ac ist vorzugsweise Alkanoyl mit 1-6, insbesondere 1 ,2, 3 oder 4 C-Atomen. im einzelnen bevorzugt 
to Formyl oder Acetyl, weiterhin bevorzugt Propionyl, Butyryl, lsobutyryl, Pentanoyl oder Hexanoyl, femer 
bevorzugt Benzoyl, o-. m- oder p-Toiuyl, 1- Oder 2-Naphthoyl. 

R 1 und R 2 sind vorzugsweise jeweils Alkyl, Insbesondere jeweiis Methyl oder Ethyl, bevorzugt jeweils 
Methyl, weiterhin sind R 1 und R 2 zusammen bevorzugt -(CH 2 )4-oder -(CH 2 )s-. 
, t nr F a^s R 4 H bedeutet, ist R 3 bevorzugt OH, ferner bevorzugt O-CHO oder O-COCH3. 
15 Ar ist vorzugsweise unsubstituiertes Phenyl. Falls Ar eine substituierte Phenylgruppe bedeutet, so ist 
diese vorzugsweise einfach substituiert. 

Der Parameter n ist vorzugsweise 1 oder 2. 

Alkenyi ist vorzugsweise Vinyl, femer bevorzugt 1-Propenyl oder AIlyL 
In R 6 , R 7 und R 10 bedeuten vorzugsweise: 
20 A: Methyl, femer Ethyl; 

AO: Methoxy, femer Ethoxy; 

ACO: Acetyl, ferner Propionyl; 

ACS: Thioacetyl, femer Thiopropionyl; 

AOOC: Methoxycarbonyl, ferner Ethoxycarbonyl; 
25 AO-CS: Methoxy-thiocarbonyl. femer Ethoxythiocarbonyl; 

ACOO: Acetoxy, ferner Propionoxy; 

ACSO: Thio(no)acetoxy, ferner Thio(no)propionoxy; 

Hydroxyaikyl: Hydroxymethyl oder 1- oder 2-Hydroxyethyl; 
1 " Mercaptoalkyl: Mercaptomethyl oder 1- oder 2-Mercaptoethyl; 
30 NHA: Methylamino, femer Ethylamino; 

NA 2 : Dimethylamino, ferner Diethylamino; 

ASO: Methylsulfinyl, ferner Ethylsulfinyl; 

AS0 2 : Methylsulfonyl, femer Ethylsulfonyl; 

AO-SO: Methoxy-sulfinyl, femer Ethoxy-sulfinyl; 
35 AO-S0 2 : Methoxy-sulfonyl, femer Ethoxy-sulfonyl; 

Ac-NH: Acetamido, ferner Formamido, Propionamido oder Benzamido; 

AO-CO-NH: Methoxycarbonylamino, femer Ethoxycarbonylamino; 

HANSO: Methyiaminosulfinyl, ferner Ethylaminosulfinyl 

A 2 NSO: Dimethylaminosulfinyl, ferner Diethylaminosulfinyl; 
40 HANS0 2 : Methylaminosulfonyl, femer Ethylaminosulfonyl; 

A2NSO2: Dimethylaminosulfonyl, ferner Diethylaminosulfonyl; 

HANCO: N-MethylcarbamoyI, ferner N-Ethylcarbamoyl; 

A 2 NOC: N.N-Dimethylcarbamoyl, femer N.N-Diethylcarbamoyl; 

HANCS: N-Methyl-thiocarbamoyI, femer N-Ethylthiocarbamoyl; 
45 A 2 NCS: N.N-Dimethyl-thiocarbamoyl, ferner N.N-Diethyl-thiocarbamoyl; 

ASONH: Methylsulfinylamino, femer Ethylsulfinylamino; 

ASO2NH: Methylsulfonylamino. femer Ethylsulfpnylamino; 

AOSONH: Methoxysulfinylamino, ferner Ethoxysulflnylamino; 

AOSO2NH: Methoxysuifonylamino, ferner Ethoxysulfonylamino; 
50 ACO-alkyl: 2-Oxopropyl, 2-Oxobutyl, 3-Oxobutyl, 3-Oxopentyl; 

Nitroalkyl: Nitromethyl, 1- oder 2-Nitroethyl; 

Cyanalkyl: Cyanmethyl, 1- oder 2-Cyanethyl; 

A-C(= NOH): 1-Oximinoethyl, ferner 1-Oximinopropyl; 

A-C(= NNH2): 1-HydrazonoethyI, ferner 1-Hydrazonopropyl. 
55 Die Reste R 6 und R 7 stehen vorzugsweise in 6- und 7-Stellung des Chromansystems. Sie kQnnen 

jedoch auch in 5-und 6-, 5- und 7-, 5- und 8-, 6- und 8- sowie 7- und 8-Stellung stehen. 

Von den Resten R 6 und R 7 ist vorzugsweise der eine H, wahrend der andere von H verschieden isL 

Dieser andere Rest steht vorzugsweise in 6-Stellurig, aber auch in 5-, 7- oder 8-Stellung, und ist 
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vorzugsweise CN oder N0 2 , ferner bevorzugt CHO, ACO (insbesondere Acetyl), CF 3 CO, AOOC 

(insbesondere Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl), ACOO (insbesondere Acetoxy), weiterhin bevorzugt 

F, CI. Br, J, CF 3 , H 2 NCO, H 2 NCS Oder NH 2 . . 

Der Rest R 8 ist vorzugsweise H, weiterhin bevorzugt Methyl Oder Ethyl. 
5 R 9 ist bevorzugt Vinyl, Ethinyl, OH, OA (insbesondere Methoxy oder Ethoxy), COOH, COOA 

(insbesondere Methoxycarbonyl oder Ethoxy carbony I), COOCH 2 C 6 H 5 . NH 2 , CN oder Phenyl. 

Dementsprechend ist R 5 bevorzugt Phenyl, Allyl, Propargyl, 2-Hydroxyethyi, 2-Methoxyethyl, 2-Ethoxy- 

ethyl, Carboxymethyl, Methoxycarbonylmethyl, Ethoxycarbonylmethyl, Benzyloxy carbony Imethy I, 2-Amino- 

ethyl, Cyanmethyl, 2-Cyanethyl, Benzyl. 
w Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenlgen Verbindungen der Formel I, 

in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutun- 

gen hat. Enige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die nachstehenden Formeln la bis li 

ausgedrQckt werden, die der Formei I entsprechen und worin die nicht nSher bezeichneten Reste die bei 

der Formel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 
75 in la R 1 und R 2 jeweils A bedeuten; 

in lb R 1 und R 2 jeweils CH3 bedeuten; 

in Ic R 1 und R 2 zusammen Alkylen mit 3-6 C-Atomen bedeuten; 

in Id R s Phenyl, Allyl, Propargyll 2-Hydroxyethyl, 2-AO-ethyi, Carboxymethyl, AO-CO«CH 2 , Benzyloxycarbo- 
nylmethyl, 2-Aminoethyl, Cyanmethyl, 2-Cyanethyl oder Benzyl bedeutet; ( 
20 in le R 5 Phenyl, Allyl, Propargyl, 2-Hydroxyethyl, Carboxymethyl Methoxycarbonylmethyl, Benzyloxycarbo- 
nylmethyl, 2-Aminoethyl, Cyanmethyl oder Benzyl bedeutet; 
in If R 5 Allyl bedeutet; 

in lg R 1 und R 2 jeweils CH 3 oder zusammen -(CH 2 )*-oder -(CH 2 )s-. 

R 5 Phenyl. Allyl, Propargyl, 2-Hydroxyethyl, 2-AO-ethyl. Carbdxy methyl, AO-CO-CH2, Benzyloxycarbonyl- 
25 methyl, 2-Aminoethyl, Cyanmethyl, 2-Cyanethyl oder Benzyl und 
R 8 H oder CH3 bedeuten; 
in Ih R 1 und R 2 jeweils CH 3 , 

R s Phenyl, Allyl, Propargyl, 2-Hydroxyethyl, Carboxymethyl, Methoxycarbonylmethyl, Benzyloxycarbonyl- 
methyl, 2-Aminoethyl, Cyanmethyl oder Benzyl und 
30 R 8 H bedeuten; 

in li R 1 und R 2 jeweils CH 3 , 
R 5 Allyl und 
R 8 H bedeuten. 

Weiterhin sind bevorzugt Verbindungen der Formeln l' sowie la' bis li', die den Formeln I sowie la bis li 
35 entsprechen, worin jedoch jeweils zusatzlich R 3 H, OH, OCHO oder OCOCH 3 und R 4 H bedeuten, 
insbesondere solche Verbindungen der Formeln f sowie la' bis li', worin jeweils zusatzlich R 3 OH und R 4 H 
bedeuten. 

Weiterhin sind bevorzugt Verbindungen der Formeln l" sowie la" bis li", die den Formeln 1 sowie la bis 
li entsprechen, worin Jedoch jeweils zusatzlich R 3 und R 4 zusammen eine Bindung bedeuten.^ 
40 Femer sind bevorzugt Verbindungen der Formeln I, l\ f, la bis li, la' bis li' sowie la" bis li worin 
jeweils zusatzlich 

(a) R s von H verschieden ist und 
R 7 H bedeutet; 

(b) R s von H verschieden ist und in 6-Stellung stent und 
45 R 7 H bedeutet; 

(c) R 6 N0 2l CN, CHO, ACO, HOOC. AOOC, ACOO, F, CI, Br, J, CF 3 , H 2 NCO, H 2 NCS oder NH 2 und 
R 7 H bedeutet; 

(d) R 6 N0 2 , CN, CHO, ACO, HOOC, AOOC, ACOO, F, CI, Br, J ( CF 3 , H 2 NCO, H 2 NCS od er NH 2 
bedeutet und in 6-Stellung steht und 

60 R 7 H bedeutet; 

(e) R 6 N0 2 , CN, Br oder CH 3 OOC und 
R 7 H bedeutet; 

(f) R B N0 2l CN, Br oder CH 3 OOC bedeutet und in 6-Stellung steht und 
R 7 H bedeutet; 

55 (g) R 6 N0 2 Oder CN und 

R 7 H bedeutet; 

(h) R 6 N0 2 oder CN bedeutet und in 6-Stellung steht und 
R 7 H bedeutet; 
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0) R 6 CN und 
R 7 H bedeutet; 

(j) R 6 CN bedeutet und in 6-Stellung steht und 
R 7 H bedeutet. 

Im Obrigen haben vor- und nachstehend die Reste R 1 bis R 8 , A. "alkyl" und Ac die bei Formel I 
angegebenen Bedeutungen, wenn nicht ausdriicklich etwas anderes angegeben ist 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung von Chromanderivaten der Formel I 
gema5 Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. da/3 man ein Chroman der Formel II 



10 
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worin 

20 




II 



-CH^bR 8 - 



X-Y -CH-CR - Oder -CHE-CR 3 R 8 



-CHE-CR R - und 



25 

E CI, Br, J oder eine reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe bedeuten und 

R\ R 2 . R 3 , R 6 . R 7 und R 8 die bei Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 

mit einer Verbindung der Formel III 



30 




III 



worin R 5 die bei Formel I angegebene Bedeutung hat oder mit einem ihrer reaktionsfahigen Derivate 
umsetzt oder dafl man eine Verbindung der Formel IV 




IV 



worin R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 6 , R 7 und R 8 die bei Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 
oder eines ihrer reaktionsfahigen Derivate 
mit einer Verbindung der Formel 
E-R 5 V 

worin R 5 und E die bei Formel I bzw. bei Formel II angegebenen Bedeutungen haben 
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Oder einen ihrer reaktiorisfShigen Derivate umsetzt 

und/oder dai3 man eine Verbindung der Formel I, worin R 3 OH und R 4 H bedeutet, dehydratisiert und/oder 
da/3 man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere der Reste R 3 , R 5 , R 6 und/oder R 7 In andere 
Reste R 3 , R 5 , R 6 und/oder R 7 umwandelt und/oder dafl man eine basische Verbindung der Formel I durch 
5 Behandeln mit einer SSure in eines ihrer Saureadditionssalze umwandelt 

Die Verbindungen der Formel I werden im Obrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie 
sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc., New York; sowie in den oben 
angegebenen Patentanmeldungen) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fUr die 
10 genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier 
nicht nSher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe konnen gewUnschtenfalls auch in situ gebildet werden, derart, da/3 man sie aus 
dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort wetter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
Vorzugsweise werden die Verbindungen der Formel I durch Reaktion von Verbindungen der Formel II 
75 mit Verbindungen der Formel III hergestellt, zweckmSCig in Gegenwart eines inerten Lfisungsmittels bei 
Temperaturen zwischen etwa 0 und 150 ° . 
Ausgangsstoffe der Formel II mit 



20 




(3 ,4-Epoxy-chromane) sind bevorzugt. 

Die Ausgangsstoffe II und III sind in der Regel bekannt (vgl. z.B. DE-OS 37 26 261). Sofern sie nicht 
bekannt sind, konnen sie nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. So sind die Ausgangsstoffe 
der Formel II 

«-x-v- - JU, 



35 



50 



55 




erhaltlich durch Umsetzung von 2-Hydroxyacetophenonen der Formel 2-HO-R G R 7 C6H2-COCH 3 mit Ketonen 
der Formel R^CO-R 2 zu entsprechenden 4-Chromanonen der Formel Via 

Via -X-Y- = -CO-CH 2 - 

Vlb -X-Y- = -CO-C^CH-R 11 )- 

VI c -X-Y- = -CHOH-CHR 8 - 

VI d -X-Y- = -CH=CR 8 - 

Vle -X-Y- = -CHBr-CR 8 OH- 

gegebenenfalls Kondensation mit Aldehyden der Formel R 11 -CHO (R 11 = Alky I mit 1-5 C-Atomen) zu 3- 
Alkyliden-4-chromanonen der Formel VIb, Reduktion, z.B. mit NaBH*. zu Chromanolen der Formel Vic, 
Dehydratisierung, z.B. mit p-ToluolsulfonsSure, zu Chromenen der Formel Vld und Oxydation, z.B. mit 3- 
Chlorperbenzoesaure. Die letztgenannte Oxydation kann auch mehrstufig erfolgen. So kann man, z.B. mit 
N-Bromsuccinimid in wa/3riger Losung, zunachst die Bromhydrine der Formel Vie herstellen und aus diesen 
anschlie/Jend mit einer Base, z.B. Natronlauge, HBr abspalten. 

Man kann die Chromene der Formel Vld auch erhalten durch Kondensation von Salicylaldehyden der 
Formel 2-HO-R 6 R 7 C6H 2 -CHO mit Ketonen der Formel R 1 -CO-CH 2 -R 8 zu Hydroxyketonen der Formel 2-HO- 
R G R 7 C6H2-CH = CR B -CO-R 1 l Umsetzung mit Organo-Li-Verbindungen der Formel R^U.nachfolgende Hydro- 
lyse zu Diolen der Formel 2-HO-R 5 R 7 CfiH 2 -CH = CR 8 -CR 1 R 2 -OH und Cyclisierung unter Wasserabspaltung. 

In Verbindungen der Formeln II (-X-Y- = -CHE-CR 3 R 8 -) und V kommen ais "reaktionsf§hig veresterte 
OH-Gruppen" insbesondere die Ester mit AlkylsulfonsSuren (worin die Alkylgruppe 1-6 C-Atome enthSIt) 
oder mit ArylsulfonsMuren (worin die Arylgruppe 6-10 C-Atome enthalt) in Betracht Diese Verbindungen 
sind erhMltllch aus den 4-Chromanolen der Formel Vic bzw. aus Verbindungen der Formel R 5 -OH durch 
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Umsetzung mit einem anorganischen SSurehalogenid, wle PCI3. PBr3, SOCb Oder SOBr-, oder mit einem 
Sulfonsaurechlorid. wie Methan- oder p-ToluolsulfonsSurechiorid. 

Als reaktionsfahige Derivate von (II eignen sich die entsprechenden Salze, zB. die Na- oder K-Salze, die 
auch In situ entstehen konnen. 

Bei der Umsetzung von II mit 111 ist es zweckmaflig. in Gegenwart einer Base zu arbeiten. Als Basen 
eignen sich z.B. Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-hydroxide, -carbonate, -alkoholate, -hydride oder auch 
-amide wie NaOH, KOH, Ca(OH) 2 , Na 2 C0 3 , K 2 C0 3 , Na- oder K-methylat, -ethylat oder tert.-butyiat. NaH, 
KH, CaH 2l NaNH 2 , KNH 2 , femer organische Basen wie Triethylamin oder Pyridin. die auch im 0berschuJ3 
angewendet werden k6nnen und dann gleichzeitig als Losungsmittel dienen. Als inerte Losungsmittel 
eignen sich insbesondere Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Butanol oder tert.-Butanoi; Ether 
wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl- 
oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie 
Aceton oder Butanon; Nitrile wie Acetonitril; Nitroverbindungen wie Nitromethan Oder Nitrobenzol; Ester wie 
Ethylacetat; Amide wie Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid oder PhosphorsSurehexamethyltriamid; 
Sulfoxide wie Dimethyisulfoxid (DMSO); chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Chloroform, 
Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan oder Kohlenstofttetrachlorid; Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol oder 
Xylol. Weiterhin eignen sich Gemische dieser LBsungsmittel untereinander. 

Das Epoxid II 

i 




kann auch In situ hergestellt werden, z.B. durch Einwirkung einer Base auf das entsprechende Bromhydrin 
Vie. 

Eine besonders bevorzugte Arbeitsweise besteht darin, dafl man einen Alkohol (z.B. Ethanol) als 
Ldsungsmittel verwendet und eine organische Base (z.B. Pyridin) hinzusetzt, wobei man zweckmSfiig etwa 
0.5 bis 20 Std. kocht 

Verbindungen der Forme! I kSnnen auch hergestellt werden. indem man eine Verbindung der Formel IV 
mit einer Verbindung der Formel V umsetzt, zweckmSBig unter den Bedingungen einer N-Arylierung oder 
N-Alkylierung in Gegenwart oder Abwesenheit eines der genannten inerten Losungsmittel (z.B. Aceton) bei 
Temperaturen zwischen etwa 0* und etwa 150*. wobei man vorteilhaft in Gegenwart einer der genannten 
Basen (z.B. Kaliumcarbonat) arbeitet. 

Die Herstellung der Ausgangsstoffe der Formel IV ist z.B. in der EP-A-0273262 beschrieben; sie gelingt 
leicht z.B. durch Reaktion einer Verbindung der Formel II mit 3-Hydroxy-1,6-dihydro-6-pyridazinon ( = 3,6- 
Pyridazindiol; Formel III, aber H an Steile von R 5 ). Die Ausgangsstoffe der Formel V sind in der Regel 
bekannt 

An Steile der Ausgangsstoffe der Formeln IV oder V k6nnen auch ihre reaktionsfahigen Derivate 
eingesetzt werden, z.B. an Steile von IV die entsprechenden K- oder N-Salze, an Steile von 2-Amino- oder 
2-Hydroxy-1-E-alkenen der Formel V [R 5 « -CH 2 -CH(NH 2 )-G ft . 2 H 2rH , bzw. -CH 2 -CHOH-C n . 2 H 2lwl ] die ent- 
sprechenden Alkylenimine (Aziridin, 2-Methylaziridin) bzw. die entsprechenden Alkylenoxide (Ethylenoxid, 
Propylenoxid); in den letztgenannten Fa'llen kann es zweckmS/Jig sein, unter erh5htem Druck (bis zu etwa 
100 bar) zu arbeiten. 

Eine Verbindung der Formel I. worin R 3 = OH und R 4 = H ist, kann durch Behandeln mit einem 
Dehydratisierungsmittel in eine Verbindung der Formel I, worin R 3 und R 4 zusammen eine Bindung 
bedeuten, umgewandelt werden. Das gelingt z.B durch Einwirkung einer der angegebenen Basen, z.B. NaH, 
in einem der angegebenen Losungsmittel, z.B. DMSO, bei Temperaturen zwischen 0 und 150* . 

Die Dehydratisierung kann auch mehrstufig erfolgen, indem man z.B. das Carbinol I (R 3 = OH, R 4 « 
H) in einen Ester, z.B. einen Sulfonsaureester wie einen Camphersulfonsaureester, umwandelt und diesen 
mit einer Base, z.B. mit NaOH, behandelL 

Weiterhin kann man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere der Reste R 3 , R 5 , R 6 
und/oder R 7 in andere Reste R 3 , R 5 , R 6 und/oder R 7 umwandeln. 

Beispielsweise ist es mogiich, da/3 man ein H-Atom mittels einer Halogenierung durch ein Halogenatom 
oder mittels einer Nitrierung durch eine Nitrogruppe ersetzt und/oder eine Estergruppe zu einer Carboxyl- 
gruppe verseift und/oder eine Benzyloxycarbonylgruppe zu einer Carboxylgruppe hydrogenolysiert (z.B. an 
Pd-C in Methanol) und/oder eine Carboxylgruppe verestert und/oder eine Nitrogruppe zu einer Aminogrup- 
pe reduziert und/oder eine Amino- oder Hydroxygruppe alkyliert oder acyliert und/oder eine Cyangruppe 
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(z.B. mit HCI In Wasser/Methano! bei 20-100*) in eine Carboxylgruppe oder (z.B. mit Raney-Nickel in 
Wasser/EssigsSure/Pyridin in Gegenwart von Natriumphosphat) in elne Formylgruppe oder (z.B. mit KOH in 
tert.-Butanol) in eine Carbamoylgruppe oder (z.B. mit H2S in Pyridin/Triethylamin) in eine Thiocarbamoyl- 
gruppe umwandelt 

5 Eine Nitrierung gelingt unter Oblichen Bedingungen, z.B. mit einem Gemisch aus konzentrierter HNO3 
und konzentrierter H 2 SO* bei Temperaturen zwischen 0 und 30*. 

Eine Haiogenierung kann z.B. mit elementarem Chlor oder Brom in einem der Ublichen inerten 
Losungsmittel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 30 * durchgefOhrt werden. 

Eine primare oder sekundare Aminogruppe und/oder eine OH-Gruppe kann durch Behandeln mit 
10 alkylierenden Mitteln in die entsprechende sekundSre oder tertiSre Aminogruppe und/oder Alkoxygruppe 
umgewandelt werden. Ais alkylierende Mittel eignen sich z.B. Verbindungen der Formeln A-CI, A-Br oder A- 
IV J oder entsprechende Schwefelsaure-oder SulfonsSureester wie Methylchlorid, -bromid, -Jodid. Dimethylsul- 
fat, Methyl-p-toluolsulfonat. Ferner kann man z.B. eine oder zwei Methylgruppen mit Formaldehyd In 
Gegenwart von Ameisensa'ure einfOhren. Die Alkylierung wird zweckmaflig in Gegenwart oder Abwesenhelt 
ts v eines der genannten inerten L5sungsmittel, z.B. DMF, bei Temperaturen zwischen etwa 0 * und etwa 120 
vorgenommen, wobei auch ein Kataiysator zugegen sein kann, vorzugsweise eine Base wie Kalium-tert- 
butylat Oder NaH. 

Als acylierende Mittel zur Acylierung von Amino- oder Hydroxygruppen eignen sich zweckmSiJig die 
Halogenide (z.B. Chioride oder Bromide) oder Anhydride von Carbonsauren der Formel Ac-OH, z.B. 

20 Acetanhydrid, Propionyichlorid, Isobutyrylbromid, Ameisensaure/EssigsSureanhydrid, Benzoylchlorid. Der 
Zusatz einer Base wie Pyridin Oder Triethylamin bei der Acylierung ist mCglich. Man acyiiert zweckma'Oig in 
Gegenwart oder Abwesenheit eines inerten LBsungsmittels, z.B. eines Kohlenwasserstoffs wie Toluol, eines 
Nitril wie Acetonitril, eines Amids wie DMF oder eines Oberschusses einer tertiaren Base wie Pyridin oder 
Triethylamin bei Temperaturen zwischen etwa 0* und etwa 160*. vorzugsweise zwischen 20* und 120*. 

25 Eine Formylierung gelingt auch mit Ameisensaure in Gegenwart von Pyridin bzw. mit einem Gemisch von 
AmeisensSure und Acetanhydrid. 

Bne Base der Forme! I kann mit einer Saure in das zugehSrige Saureadditionssalz ObergefOhrt werden. 
FDr diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die phy iologisch unbedenkliche Salze 
liefem. So k6nnen anorganische Sa'uren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, SalpetersSure, Halogen- 

30 wasserstoffsauren wie Chiorwasserstoff saure oder Bromwasserstoffsa'ure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphati- 
sche, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder SchwefelsSuren, z.B. 
Ameisensaure, Essigsaure, PropionsSure, Pivalinsaure. DiethylessigsSure, MalonsSure, BemsteinsSure, 
Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, MilchsSure, WeinsSure, ApfelsSure, BenzoesSure, SalicylsSure, 2- 

35 oder 3-Phenylpropionsa'ure, CitronensSure, Gluconsaure, AscorbinsSure, NicotinsSure, Isonicotinsaure, 
Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, BenzolsulfonsSiure, p- 
ToluolsulfonsSure, Naphthalin-mono-und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologlsch 
nicht unbedenklichen SSuren, z.B. Pikrate, k6nnen zur Aufreinigung der Verbindungen der Formel ! 
verwendet werden. 

40 Die Verbindungen der Formel ( konnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen. Sie kttnnen daher 
bei ihrer Herstellung als Racemate oder, falls optisch aktive Ausgangsstoffe verwendet werden, auch In 
optisch aktlver Form erhaiten werden. Weisen die Verbindungen zwei oder mehr chirale Zentren auf, dann 
k6nnen sie bei der Synthese als Gemische von Racematen anfallen, aus denen man die elnzelnen 
Racemate, beispielsweise durch Umkristallisieren aus inerten LSsungsmittein, in reiner Form isolieren kann. 

45 So haben z.B. Verbindungen der Formel I, worin R 1 = R 2 , R 3 = OH und R 4 = H ist, zwei chirale Zentren; 
bei der Herstellung durch Reaktion von II mit III entsteht Jedoch ganz Oberwiegend nur ein Racemat mit 
trans-Stellung der OH-Gruppe in 3-Stellung und der 1-R 5 -1,6-dihydro-6-oxo-pyridazlnyl-3-oxy-Gruppe in 4- 
Stellung. Erhaltene Race mate kSnnen, falls erwUnscht, nach an sich bekannten Methoden mechanisch, 
chemisch oder biochemisch in ihre Enantiomeren getrennt werden. So konnen aus dem Racemat durch 

so Umsetzung mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet werden. Als Trennmittel fOr 
basische Verbindungen der Formel I eignen sich z.B. optisch aktive Sauren, wie die D- und L-Formen von 
Weinsaure, Dibenzoylweinsa'ure, DiacetylweinsSure, Camphansaure, CamphersulfonsSuren, MandeisMure, 
ApfelsSure oder Milchsaure. Carbinole (I, R 3 = OH) kSnnen ferner mit Hilfe chiraler Acyiierungsreagenzien, 
z.B. D- oder L-a-Methyibenzylisocyanat, verestert und dann getrennt werden (vgl. EP-A1 -120428). Die 

65 verschiedenen Formen der Dlastereomeren kSnnen in an sich bekannter Weise, z.B. durch fraktionierte 
Kristallisation, getrennt, und die Enantiomeren der Formel I k6nnen in an sich bekannter Weise aus den 
Diastereomeren in Freiheit gesetzt werden. Enantiomerentrennungen gelingen ferner durch Chromatogra- 
phic an optisch-aktiven Tragermateriallen. 
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Die Verbindimgen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze k6nnen zur Herstellung 
pharmazeutischer Zubereitungen verwendet werden, insbesondere auf nichtchemischem Wege. Hierbei 
k5nnen sie zusammen mit mindestens einem festen, fllissigen und/oder halbflussigen Trager- Oder 
Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem Oder mehreren we'rteren Wirkstoff(en) in eine 

5 geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Mittel, insbesondere pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen ktinnen als Arzneimittel in der Human-oder Veterina>medizin verwendet werden. 
Als TrSgerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich ftir die enterale (z. 

w B. oraie). parenteral oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, 
beispielsweise Wasser, pflanzliche Qle, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, 
Kohlehydrate wie Lactose oder StSrke, Magnesiumstearat. Talk, Lanolin, Vaseline. Zur oralen Anwendung 
dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapsein, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung 
Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugsweise 5lige oder wSsserige L5sungen, 

T5 ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fUr die topische Anwendung Salben, Cremes, Pasten, 
Lotionen, Gele, Sprays, SchSume, Aerosole," LCsungen (z.B. Lo'sungen in Alkoholen wie Ethanol oder 
Isopropanol, Acetonitril, DMF, Dimethylacetamid, 1 ,2-Propandiol oder deren Gemischen untereinander 
und/oder mit Wasser) oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen 
. Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektionspra'paraten verwendet werden. Insbesondere fur die topische 

20 Anwendung kommen auch liposomale Zubereitungen in Betracht. Die angegebenen Zubereitungen konnen 
sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-. Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emul- 
gatoren, Salze zur Beeinfiussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-. Geschmacks- 
und/oder Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls erwQnscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe 
enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. ' 

26 Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze k5nnen an Menschen 
oder Tiere, insbesondere Saugetiere wie Affen, Hunde, Katzen, Ratten Oder Mause verabreicht und bei der 
therapeutischen Behandlung des menschiichen oder tierischen, KSrpers sowie bei der Bekampfung von 
Krankheiten verwendet werden, insbesondere bei der Therapie und/oder Prophylaxe von Storungen des 
cardiovascula'ren Systems, insbesondere dekompensierter Herzinsuffizienz, Angina pectoris, Arrhythmie, 

30 peripheren oder cerebralen Gefa/terkrankungen, sowie Krankheits zustanden, die mit Bluthochdruck verbun- 
den sind, ferner von Erkrankungen, die mit Veranderungen der nicht-vaskulSren Muskulatur verbunden sind, 
z.B. Asthma, Inkontinenz der Harnblase. 

Dabei werden die erfindungsgemS/ten Substanzen in der Regel in Analogie zu bekannten Antianginosa 
bzw. Blutdrucksenkem, z. B. Nicorandil oder Cromakalim verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwi- 

35 schen etwa 0,01 und 5 mg, insbesondere zwischen 0,02 und 0,5 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche 
Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0.0001 und 0,1, insbesondere zwischen 0,0003 und 0,01 
mg/kg K6rpergewicht. Die spezielle Dosis fUr jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den verschie- 
densten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom 
Alter, KSrpergewicht, dem allgemeinen Gesundheitszustand. Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungs- 

40 zeitpunkt und -weg. von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der 
jeweiligen Erkrankung, weicher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Die Verbindungen der Formel I und Ihre Salze eignen sich, insbesondere bei topischer Anwendung, 
ferner zur Behandlung der Alopecia areata. HierfOr werden insbesondere pharmazeutische Zubereitungen 
verwendet. die zur topischen Behandlung der Kopfhaut geeignet und die oben genannt sind. Sie enthalten 

45 etwa 0,005 bis 10, bevorzugt 0,5 bis 3 Gew.% mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder 
mindestens eines ihrer Salze. Im Obrigen konnen diese Verbindungen gegen Alopezie in Analogie zu den 
Angaben in der WO 88/00822 verwendet werden. 

In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "Ubliche Aufarbeitung": 
Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, extrahiert mit einem organischen L5sungsmittel wie Ethylacetat, 

so trennt ab, trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat, filtriert, dampft eih und reinigt durch Chroma- 
Stographie und/oder Kristallisation. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in * C angegeben. 



55 Beispiel 1 



Ein Gemisch von 1 g 2,2-Dimethyl-3,4-epoxy-6-cyan-chroman ("Ha"), 1,5 g 3-Hydroxy-1-phenyM,6- 
dihydro-pyridazin-6-on, 0,4 ml Pyridin und 35 ml Ethanol wird 14 Std. gekocht. Man dampft ein, chromato- 
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graphiert den ROckstand an Kieselgel und erhalt 2,2-Dimethy!-4-(1-phenyl-1,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3- 
oxy)-6-cyan-3-chromanol (T), F. 203-206*. 

Analog erha'lt man aus den entsprechenden Epoxiden die nachstehenden 2,2-Dimethyl-4-(1-phenyM,6- 
dihydro-6-oxo-pyrida2inyl-3-oxy)-3-chromanole: 
s 6-Nitro- 
6-Fluor- 
6-Chlor- 
6-Brom- 

6-Trifluormethyl- 
70 6-Methoxycarbonyl- 
6-Ethoxycarbonyk 



^Beispiel 2 

75 

Ein Gemisch von 1 g 2 > 2-DimethyM-(6-oxo-1,6-dihydro-pyridazlnyl-3-oxy)-6-cyan-3-chromanol ("IVa"), 

2 ml Allylbromid, 3 g Kaliumcarbonat und 50 ml Aceton wird 2 Std. gekocht; danach werderi weitere 2 ml 

Allylbromid zugefUgt, und das Gemisch wird weitere 2 Std. gekocht. Man dampft ein, arbeitet wle Oblich auf 

und erha'lt 2,2-Dimethy!-4-(1-allyl-1 f 6-dihydro-6-oxo-pyrid^ F. 145-146*. 

20 . Analog erhSIt man die nachstehenden 2,2-Dimethyl-6-cyan-3-chromanole: 

4^(1 -Propargy 1-1 .e-dihydro-e-oxo-pyridazinyW-KJxy)?, F. 185-1 86 \ 

4-[1 -(2-Methoxyethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyrida2inyl-3-oxy]- 

4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 

4-[1 -(2-Formylethy ,6-dihy dro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy> 
26 4-[1 -(2-Acety lethy l)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyrida2inyl-3-oxy> 

4-[1 -(2-Thioacety lethy l)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridaziny l-3-oxy}- 

4-(1 -Carboxymethyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-F. 21 2-21 6 * 

4-(1-Methoxycarbonylmethyl-1 l 6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- l F. 170-172* 

4-(1 -Ethoxycarbonylmethy 1-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- 
30 4-(1 -Benzyloxycarbony Imethy 1-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridaziny l-3-oxyh F. 1 62-1 64 * 

4-[1 -(2-Nitroethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-py ridazinyl-3-oxy}- 

4-[1-( 2-Dimethylaminoethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyi-3-oxyh ^ 

4-(1-Cyanmethyl-1,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- p F. 201-203* 

4-[1 -(2-Cyanethy l)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy}- 
35 4-[1 -(2-Fluorethy l)-1 ,6-dihy dro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 

4-[1 -(2,2,2-Trif luorethy l)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy> 

4-[1 -(2-Methy Ithio-ethy l)-1 f 6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy> 

4-[1 -(2-Methy Isuifinyl-ethy l)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy}- 

4-[1 -(2-Methy Isulf onyl-ethyl)-1 ^-dihydro-e-oxo-pyridazinyl-S-oxyh 
40 4-(1 -Benzy 1-1 f 6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-, F. 1 97-1 99 * . 

Weiterhln erhSIt man analog die nachstehenden 2.2 1 3-Trimethyl-6-cyan-3-chromanole: 

4-(1 -AHyl-1 ^ihydro-e-oxo-pyridazinyl-S-oxy)- 

4-(1 -Propargy 1-1 f 6Kjlhydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- 

4-[1 -(2-Methpxyethyl)-1 ,6-dlhydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy}- 
45 4-[1 -(2-Ethoxyethyl)-1 ,6-dlhydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy> 

4-[1 -(2-Formy lethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 

4-t1-(2-Acetylethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazlnyl-3-oxy]- 

4-[1 -(2^Thioacety lethy!)-1 t 6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- 

4-(1 -Carboxymethyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- 
50 4-(1 -Methoxycarbonylmethyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- 

4-(1 -Ethoxycarbonylmethyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- 

4-(1 -BenzyloxycarbonylmethyM ,6-dihydro-6-oxc-pyridazinyl-3-oxy> 

4-[1 -(2-Nitroethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 

4-[1-( 2-Dimethy!aminoethyl)-1 ,6-dlhydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 
55 4-(1 -Cyanmethyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyh3-oxy)- 

^-[l^-Cyanethyl^r.eKJIhydro-e^oxo-pyridazinyl-S-oxy]- — — 

4-[1 -(2-Fluorethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-py ridazinyl-3-oxy]- 

4-[1 -(2,2,2-Trif luorethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxyh 
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4-[1 -(2-Methylthio-ethy l)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 

4-[1 -(2-Methyisulfinyi-ethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 

4-[1 -(2-MethylsuIfonyl-ethy l)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy> 

4-(1 -Benzyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-; 
5 die nachstehenden 2,2-Dimethyl-6-nitro-3-chromanole: 

4-(1 -Allyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- 

4-(1 -Propargyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyri dazinyl-3-oxy)- 

4-[1 -(2-Methoxyethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 

4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 
70 4-[1 -(2-Formylethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 

4-[1 -(2-Acetylethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 

4-[1 -(2-Thioacetylethy ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 

4-(1 -Carboxymethyl-1 .6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- 

4-(1 -Methoxycarbonylmethyl-1 f 6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- 
75 4-(1 -Ethoxycarbonylmethyl-1 ,6-dihydro6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- 

4-(1-BenzyloxycarbonyImethyl-1,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- 

4-[1 -(2-Nitroethyl)-1 t 6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxyh 

4-[1 -(2-Dimethy laminoethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 

4-(1 -Cyanmethy 1-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- i 
20 4-[1 -(2-Cyanethy l)-1 ,6-dihy dro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxyJ- 
- 4-[1-(2-Ruorethyl}-1,6 : -dihydro ;i 6 s oxo s pyridazinyl i 3 ; oxyK " 

4-[1 -(2,2,2-Trif luorethylH .6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy}- 

4-[1 -(2-Methylthio-ethyI)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 

4-[1 -(2-Methylsulfinyl-ethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyi-3-oxy]-' 
25 4-[1 -(2-Methylsulfonyl-ethy l)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy}- 

4-(1 -Benzyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-; , 

die nachstehenden 2,2-Dimethyl-6-brom-3-chromanole: 

4-(1 -Allyl-1 t 6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- , 

4-(1 -Propargyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- 
30 4-[1-(2-Methoxyethyl)-1,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 

4-[1 -(2-Ethoxyethy l)-1 ,6-dihydro-6-oxo-py ridazinyl-3-oxy]- 

4-[1 -(2-Formy lethyl)-1 t 6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxyh 

4-[1 -(2-Acetylethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-py ridazinyl-3-oxyh 

4-[1 -(2-Thioacety lethy ,6-dihydro-6-oxo-pyridazlny l-3-oxy]- 
35 4-(1 -Carboxymethyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-py ridazinyI-3-oxy)- 

4-(1 -Methoxycarbonylmethyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazlnyl-3-oxy}- 

4-(1 -Ethoxycarbonylmethyi-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridaziny l-3-oxy)- 

4-(l -Benzy loxy carbony lmethyl-1 .6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- 

4-[1 -(2-Nltroethy l)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 
40 4-[1 -( 2-Dimethylaminoethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazlnyl-3-oxy]- 

4~(1 -Cyanmethyl-1 .B-dihydro-e-oxo-pyridazinyl-S-oxy)- 

4-[1 -(2-CyanethyI)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazlnyl-3-oxy]- 

4-[1 -(2-RuorethyI)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 

4-[1 -(2,2,2-Trif luorethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 
45 4-[1 -(2-Methylthio-ethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 

4-[1-(2-Methylsulfinyl-ethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazlnyl-3-oxy]- 

4-[1 -(2-Methylsulfonyl-ethy l)-1 f 6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy> 

4-(1 -Benzyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-; 

die nachstehenden 2,2-Dimethyl-6-methoxycarbonyl-3-chromanole: 
so 4-(1 -Allyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-py ridazinyl-3-oxy)- 

4-(1 -Propargyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- 

4-[1 -(2-Methoxyethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 

4-[1 -(2-Ethoxyethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxyh 

4-[1-(2-Formylethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 
55 4-[1 -(2-Acetylethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 

4-[1 -(2-Thioacety lethy l)-1 .e-dihydro-e-oxo-pyridazlnyl-S-oxy]- 

4-(1 -Carboxymethyl-1 ,6-dlhydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- 

4-(1 -Methoxycarbonylmethyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl3-oxy)- 
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4-(1 -Ethoxycarbonylmethyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- BEST AVAI 5 .ARl.E COPY 

4-(1 -Benzy loxycarbony ImethyM ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- 

4-[1-(2-Nitroethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxyJ- 

4-[1 -(2-Dimethylaminoethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 
5 4-(1 -Cyanmethyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- 

4-[1 -(2-Cy anethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridaziny l-3-oxy]- 

4-[1 -2-Fluorethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)- 

4-[1 -(2,2,2-Trif luorethy ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy> 

4-[1 -(2-Methylthio-ethy l)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 
70 4-[1 -(2-Methylsulfinyl-ethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy]- 

4-[1 -(2-Methylsulfony l-ethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridaziny l-3-oxy }- 
° 4-(1 -Benzyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-; 

sowie 

. t Kw-2,2-Tetramethylen-4-(1-alIyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-6-cyan-3-chromanol 
76 2,2-Pentamethylen-4-(1-aIlyM,6-dihydrc~6<)xo-pyri^ 

Beispiel 3 

20 Ein Gemisch von 1 g IVa, 0,67 ml Aziridin und 10 ml Dioxan wird im Bombenrohr 3 Std. auf 130* 
erhitzt: Man dampft ein, l6st-den~R0ckstand in verdtlnnter Salzsaure, wascht mit Dichlormethan. macht 
alkalisch und arbeitet wie Gblich auf. Das erhaltene 2,2-Dimethyl-4-[1-(2-aminoethyl)-1,6-dihydr(>6-oxo- 
pyridazinyl-3-oxy]-6-cyan-3-chromano! wird aus Acetonitril/Diethylether 1:1 urrikristallisiert. F. 167-169*. 
Analog erhSIt man die folgenden 2,2-Dimethyl-4-[1-(2-aminoethyl)-1,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxyh 

25 3-chromanole: 
6-Nitro- 
6-Fluor- 
6-Chlor- 
6-Brom- 

30 6-Trifluormethyi- 
6-Methoxycarbonyl- 
6-Ethoxycarbonyk 



35 Beispiel 4 

In ein Gemisch von 1 g IVa, 1,6 g K 2 C0 3 und 35 ml Aceton wird unter ROhren und Kochen 8 Std. 
Ethylenoxid eingeleitet. Man lam Ober Nacht stehen, filtriert, dampft das Filtrat ein und erhSIt nach Oblicher 
Aufarbeitung 2,2-Dimethy!-4-[1 -(2-hydroxyethyl)-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridaziny I-3-oxy]-6-cyan-3-chromanol, F. 
40 152-154'. 

Analog erhalt man die folgenden 2,2-Dimethyl-4-[1-(2-hydroxyethyl)-1>dihydro-6-oxo-pyridazinyi-3- 
oxy]-3-chromanole: 
6-Nitro- 
6-Fluor- 
45 6-Chlor- 
6-Brom- 

6-Trrfluormethyl- 

6-Methoxycarbonyl- 

6-EthoxycarbonyI-. 



Beispiel 5 

Eine LSsung von 2,82 g 2 t 2-Dimethyl-4-brom-6-cyan-3-chromanoi und 2,5 g 3-Hydroxy-1-phenyl-1,6- 
55 dihydro-pyridazin-6-on in 70 mi DMSO wird mit 1,2 g 80%igem NaH versetzt und 3 Tage bei 20* gerOhrt. 
Nach Oblicher Aufarbeitung erhSit man^A V F."203-206 * , 
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Beispiel 6 

Ein Gemisch von 1 g "A", 1,5 g dl-Campher-10-sulfonsSurechlorid und 15 ml Pyridin wird 1,5 Std. bei 
90* geruhrt. Man dampft ein, I8st den RDckstand in Ethyiacetat, wSscht mit verdunnter Salzsaure und mit 
Wasser, trocknet die organische Phase Uber Na2SO*. darnpft erneut ein, lost in Dichlormethan und reinigt 
chromatographisch an Kieselgel. Man erhSIt 1 ,1 g eines Gernisches diastereomerer 4-CamphersulfonsSu- 
reester, das in 45 ml Methanol gelost wird. Man gibt 6 g NaOH auf TrSger (E. Merck, Art.Nr. 1567) hinzu, 
ruhrt 16 Std. bei 20*. dampft ein, arbeitet wie Obiich auf und erhSIt 2,2-Dimethyl-4-(1-phenyl-1.6-dihydro-6- 
oxo-pyridazinyl-3-oxy)-6-cyan-3-chromen neben wenig "A" (chromatographisch abgetrennt). 



Beispiel 7 

Eine Losung von 1 g^^-DimethyM^I-benzyloxycarbonyl-methyl-I.e-dihydro-e-oxo-pyridazinyl-a-oxy)- 
6-cyan-3-chromanol in 15 ml Methanol wird an 0,3 g 5%ig. Pd-C bei 20* und 1 bar bis zum Stillstand 
hydriert. Man filtriert, dampft ein und erhalt 2 l 2-Dimethyl-4-(1-carboxymethyl-1,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl- 
3-oxy)-6-cyan-3-chromanol, F. 21 2-21 6 * . 



Beispiel 8 

Ein Gemisch von 2 g "A", 11,7 ml Ameisensaure und 3,3 ml Acetanhydrid wird 16 Std. bei 20* 
stehengelassen und anschlie/tend 2 Std. auf 40-42* erwSrmt. Nach Eindampfen und ublicher Aufarbeitung 
erhalt man 2,2-Dimethyl-3-formyloxy-4-(1 -phenyl- 1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-6-cyan-chroman. 

Analog erhSIt man aus den entsprechenden 3-Hydroxychromanen: 
2,2 f 3-Trimethyl-3-formyloxy-4~(1-phenyl-1 t 6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-6-cyan-chroman 
2.2-Dimethyl-3-formyloxy-4-{1-allyl-1 t 6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-6-cyan-chroman 
a^.S-Trimethyl-S-formyloxy^CI-allyl-I.e-dihydro-e-oxcKpyridazinyl-S-oxyJ-e-cyan-chroman. 



Beispiel 9 

Ein Gemisch von 1 g "A" und 5 ml Acetanhydrid wird 1 Std. gekocht. Man kUhlt ab, arbeitet wie Gblich 
auf und erhSIt 2,2-Dimethyl-3-acetoxy-4-(1 -phenyl- 1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-6-cyan-chroman. 
Analog erhSIt man: 

2 l 2,3-Trimethyl-3-acetoxy-4-(1-phenyl-1,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-6-cyan-chroman 
2,2-Dimethyl-3-acetoxy-4~(l-ally!-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-6-cyan-chroman 
2.2,3-Trimethyl-3-acetoxy-4-(1-aIlyl-1.6-dihydrc)-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-6-cyan-chroman. 



Beispiel 10 

Eine Losung von 1 g 2,2rDimethyl-4-(1-phenyl-1,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-6-nitro-3-chromanol 
in 25 ml Methanol wird bei 20* und 1 bar an 0,5 g 5%igem Pd-C bis zum Stillstand hydriert. Man filtriert, 
dampft ein und erhalt 2,2-Oimethyl-4-(1-phenyl-1,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-6-amino-3-chromanol. 

Analog erhSIt man: 

2,2,3-Trimethyl-4-(1-phenyl-1,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-6-amino-3-chromanol. 



Beispiel 11 

Eine Losung von 1 g 2,2-Dimethyl-4-(1-phenyl-1,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-6-amino-3-chroma- 
nol in 15 ml HCOOH und 1 ml Pyridin wird 19 Std. gekocht und eingedampft. Nach ublicher Aufarbeitung 
erhalt man 2,2-Dimethyl-4-(1-phenyl-1 ( 6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-6-formamido-3-chromanol. 



Beispiel 12 
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Ein Gemisch von 1 g 2,2-Dimethyl-4-(1-phenyl-1,6-dihydro-6-oxo-pyr^ 
nol, 10 ml Acetanhydrid und 10 ml Pyridin wird 16 Std. bel 20* stehengelassen. Man dampft ein, reinigt - 
chromatographisch und erhSIt 2,2-Dimethyl-4-(1 -phenyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyrida2inyl-3-oxy)-6-acetamido-3- 
chromanol. 



Beispiel 13 

In eine siedende Losung von 1 g "A" in 50 ml Methanol und 2 ml Wasser wird 14 Std. unter ROhren 
70 HCI eingeleitet. Man la/3t erkalten und Gber Nacht stehen. Die ausgefallene 2 t 2-Dimethyl-4-( 1-phenyl-1 ,6- 
dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-3-chromanol-6-carbonsaure wird abfiltriert. 



Kw ,. Beispiel 14 

75 

Ein Gemisch von 3 g "A", 31 g Na3PO*.12 H 2 0, 28 ml Pyridin, 28 ml Wasser, 67 ml EssigsSure und 
25 g Raney-Ni (wasserfeucht) wird bei 20° 3 Std. gerOhrt Nach Filtra tion arbeitet man wie Oblich auf und 
erhalt 2,2-Dimethyl-4-(1 -phenyl-1 ,6-dihydro-6-oxo^ F. 256-257* . 

20 

—Beispiel 15 ~ - 

Man lost 3 g M A W in 40 ml tert.-Butanol und gibt unter ROhren 5,6 g gepulvertes KOH hinzu. Nach 1 
Std. Kochen und Gblicher Aufarbeitung erhSIt man 2,2-Dimethyi-4-(1 -phenyl-1 , 6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl- 
25 3-oxy)-6-carbamoyl-3-chromanol. 



Beispiel 16 

30 In eine L6sung von 3 g "A" in einem Gemisch von 20 ml Pyridin und 10 ml Triethylamin leitet man 5 
Std. bei 20* H 2 S ein, dampft ein, arbeitet wie Ublich auf und erhalt 2,2-Dimethyl-4-(1 -phenyM ,6-dihydro-6- 
oxo-pyridazinyl-3-oxy)-6-thiocarbamoyl-3-chromanol. 

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen, welche Verbindungen der 
Formel I und/oder deren physiologisch unbedenkliche Salze enthalten. 



Beispiel A Tabletten 

Ein Gemisch von 1 g 2,2-Dimethyl-4-(1-allyl-1,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-6-cyan-3«<:hromanol l 4 
40 kg Lactose, 1,2 kg KartoffelstMrke. 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Gblicher Weise zu 
Tabletten geprem, derart, 6aB Jede Tablette 0,1 mg Wirkstoff entha'lt. 



Beispiel B Dragees 

45 

Analog Beispiel A werden Tabletten gepreflt, die anschliessend in Gblicher Weise mit einem Oberzug 
aus Saccharose, KartoffelstMrke, Talk, Tragant und Farbstoff Gberzogen werden. 



so Beispiel C Kapseln 

Man fUHt 1 kg 2,2,3-Trimethyl-4-(1-allyl-1,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-6-cyan-3-chromanol in Gbli- 
cher Weise in Hartgelatinekapseln, so dafl jede Kapsel 0,5 mg Wirkstoff enthaR. 



55 



Beispiel D Ampullen — 

Eine LQsung von 10 g Na-Salz von 2 I 2-Dimethyl-4-(1-carboxymethyl-1,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3- 
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oxy)-6-cyan-3-chromanol in 70 I 1 ,2-Propandiol wird mit zweifach destilliertem Wasser auf 100 I aufgefUllt, 
steril filtriert, in Ampullen abgefGllt und steril verschlossen. Jede Ampulle enthSIt 0.1 mg Wirkstoff. 

Analog sind Tabletten, Dragees, Kapseln oder Ampullen erhSItlich, die einen oder mehrere der Gbrigen 
Wirkstoffe der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Sal2e enthalten: 



AnsprUche ' 

1. Chromanderivate der Formel I 



75 



20 



25 




I 



worin 

30 R,A > 

R 2 und R 8 jewells H oder A, 

R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-6 C-Atomen. 
R 3 OH, OA oder OAc, 
R 4 H, 

35 R 3 und R* zusammen auch eine Bindung, 
R 5 Ar oder C n H 2n -R 9 , 

R 9 Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils 2-4 C-Atomen, OH, OA, CHO, CO-A, CS-A, COOH, COOA, COO-alkyl-Ar, 

CS-OA, N0 2l NH 2 . NHA, NA 2 , CN, F, CI. Br, J, CF 3 . SA, SO-A, S0 2 -A oder Ar. 

Ar eine unsubstituierte oder eine ein- oder zweifach durch R 10 substituierte Phenylgruppe, 
4Q R 6 . R 7 und R 10 jeweils H, A, HO. AO, CHO, ACO, CF 3 C0. ACS. HOOC, AOOC, AO-CS, ACOO. A-CS-O, 

Hydroxy-alkyl, Mercapto-alkyl, N0 2 , NH 2 . NHA, NA 2 , CN, F, CI. Br, J. CF 3l AS. ASO, AS0 2 , AO-SO. AO- 

S0 2 , AcNH, AO-CO-NH, H 2 NSO. HANSO. A 2 NSO. H 2 NS0 2 , HANSCfe, A 2 NS0 2 , H2NCO, HANCO. A 2 NCO, 

H 2 NCS, HANCS, A 2 NCS, ASONH. AS0 2 NH. AOSONH, AOS0 2 NH, ACO-alkyl. Nitro-alkyl, Cyan-alkyl, A-C 

( = NOH), A-C( = NNH 2 ). H 2 P0 3 oder A2PO3, 
4S n 1.2 oder 3. 

A Alkyl mit 1-6 C-Atomen t 

-alkyl Alkylen mit 1-6 C-Atomen und 

Ac Aikanoyl mit 1-8 C-Atomen oder Aroyl mit 7-1 1 C-Atomen 

bedeuten, 
50 sowie deren Salze. 

2. (2 f 2-Dimethyl-4-(1 -allyl-1 ,6-dihydro-6-oxo-pyridazinyl-3-oxy)-6-cyan-3-chromanol. 

3. Verfahren zur Herstellung von Chromanderivaten der Formel I gemSfl Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl man ein Chroman der Formel II 
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und 



' '7! 



E CI, Br, J oder eine reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe bedeuten und 

R\ R 2 , R 3 , R 6 , R 7 und R 8 die bei Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 

mit einer Verbindung der Formel III 

20 

O 



25 




III 



worin R 5 die bei Formel I angegebene Bedeutung hat Oder mit einem ihrer reaktlonsfShigen Derivate 
umsetzt Oder dafl man eine Verbindung der Formel IV 



40 




45 

worin R\ R 2 , R 3 , R 4 , R B , R 7 und R 8 die bei Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 
oder eines ihrer reaktionsfShigen Derivate 
mit einer Verbindung der Formel 
E-R 5 V 

so worin R 5 und E die bei Formel I bzw. bei Formel II angegebenen Bedeutungen haben 
oder einem ihrer reaktlonsfahigen Derivate 
umsetzt 

und/oder dafl man eine Verbindung der Formel I, worin R 3 OH und R* H bedeutet, dehydratisiert und/oder 
daU man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere der Reste R 3 , R 5 , R 6 und/oder R 7 in andere 

55 Reste R 3 , R 5 , R s und/oder R 7 umwandelt und/oder dafl man eine basische Verbindung der Formel I durch 

- — Behandeln mit einer Saure in eines ihrer SSureadditionssalze umwandelt. 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, dafl man eine 
Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zusammen mit minde- 
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stens einem festen. flOssigen Oder halbflOssigen Trager- Oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform 
bringt 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung 
der Formel I und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 
5 6. Verbindungen der Formel I zur Bekampfung von Krankheiten. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung eines Arzneimittels. 

8. Verwendung ( von Verbindungen der Formel I bei der Bekampfung von Krankheiten. 



75 
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